r 

(ID soucrruD internacional pubucada en virtud del trataj 

EN MATERIA DE PA'miTES (PCT) 



OE <xk>peraci6n 



(19) Organiaracfdn Mundlal de la Plropiedad 

Inielectiial 
Oflcira inieniactonal 

(43) Fccha de publicaodn intemactonal 
3 de Fd>rero de 2005 (03.02.2005) 

(51) Qastflcadoo IntcniaciQfial de Patentcs': 




PCX 



IDilllfiiiiiUiiilliiililill 

(10) Nrnnero de PobGcacidn InCernacioiuil 

WO 200S/009330 A2 



A61K 



(21) Nteeni de la sdBciUtd intcraacioiial: 

PCT/BS2004/OQ0337 

■ . • 

(22) VMn de pnseatmdon Internackmal: 

16 de Julio de 30O4 (16J)7^0M) 



(25) Idkmia de pmentacidB: 
09 ldloii» de pwbBractoi; 



e3|>8fio] 



(3^ 0atosreiativosakprioiidad: 

P 2003 01709 21 deJufiode 2003 (31^17.2003) ES 

(71) SiAdtaote (pom todos ios EsUMdos designados saivo 
VS)i UNIVERSIDADE DE SANTIAGO DE COM* 
POSTELA [ES/BS]; fidificio CTICrUS . Crrr - Campus 
so; E- 15782 Sandago de Compostda (ES). 

(72) iDvastores^e 

C7^ Invcntotcfl/SoDdtBnles (pam^' OS solamente^ 
(GONZALEZ BELLO» Coi^pcl6a fES/ESj; UNI- 
VERSIDADB DB SANTIAOO DB COMPOSTELA, 
Depto de Qoimk:a Ogibnca - Fde de Qnfimca, E-I57S2 
Santiago de Ompostela (ES). CASIEDO EXP()5TIO, 
Lois (E S/ES] ; UNIVERSIDADE DE SANTIAGO DB 
OONfPOSTELA, Depto de (Jofmtca OigMca - Me de 
Qnfmica, B- 15782 Santu^ dt Cnmpffrfffta (ESX 



(74) Mandatario: CARVAJAL URQUUO» Isabel; CriarlcB. 
Modet A C*, OGoya no. ll.E-28001 Madrid (ESV 

(SI) Estados d ed g nad os (a menos que se indique otra cosa, 
pam toda eUue de ptoteccum nacional admiribUfi AB, 
AG, AL, AM, AT. AU, AZ. BA. BB. BG. BR, BW, BY, 
B2, CA, CH, C:N, CO. CR, CU. C2, DB, DK, DM, DZ. 
EC. EE, EG, ES, H, OB. GD, GE, <»i, GM, HR, HU, ID. 
IL. IN, IS, JP, KB, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR. LS, IT, 
LU, LV, MA, MD. MO, MK, MN, MW, MX. MZ, NA, NI, 
NO,NZ. OM. PG. PH, PL, PT, RO, RU.SQ SD. SB, SO, 

SK, SL. SY, TI, TM, TN, TO, TT. TZ, UA, UG. US. UZ. 
VC.VN.YU,ZA,ZM.ZW. 

(S4) Ea t iidfw dwiyi ad o s (a mmos que se indiqite atwu eoseu 
pam toda Haw depmteccidn regional admisibiey, ARIPO 

(BW. GH, Off, KB. LS. MW. MZ. NA. SD. SL. SZ, TZ, 
UG, ZM. ZW), enroasUtica (AM, AZ. BY. KG, KZ, MD, 
RU. TJ. TM). europea (AT. BE. BG, CH, CY, CZ. E«, DK, 
EE, ES.F1.FR.CT.GR.hu. IB. IT.LU.MC, NL. PT, 
RO, SE. 51, SK. TRX OAPI (BP, BJ. CF. CO. CI, CM, OA, 
(91. GQ. GW. MU MR. NE, SN. TD. TGX 



Publkada: 

sinii^onnedebtUquedabttenui^anaLseidpublt 
vamenie cuando se rmba dicho b^omte 



nue- 



Plmeddlgasdedoslemuymmaiane^aturas. vieaetasecddn 
"Guidance Notes on Codes and Abbre^^atkms" que aparece al 
prtne^io de coda ndmem rt^uiarde iaCaeeUt del POL 




^ (54) Title: METHOD OF OBTAINING INHIBITCH^S OF TYPE n 
-<J THEREOF 



3UINA^ ENZYME AND PftECURSOKS 



^ ^)Taalo:raOCEMMIBim)DEOBTEI^6NDBINHIBnX>RESDBLBNZI^ 
PRECURSORES* 



(57) Attract; The invention ielates«» a method of obtdning iidn'Ulon of the type D dehydroqiiinase enzyme and the piecursors 
th«erffiom(-)^mnfcac^^ 

^ relates to the method of prq>aring said compotmcb and to the ise of same as compositions with phannacologicaJ and heibicidal 



^ r57) Resuroen: Ptocedimiemo de obtenckSn de inhibldoies del enzima deshi^ 

(.Vquftrico. U>s oompoestos deseritos poseen estroctura carfaoxIcRriohexteica. Se describe el praced 

^ «™P*»<My««*piicaci6ncomocoinposlckinc«i»npropieda^ 



t paitir dd iddo 
piep^racidn de los 



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA EN VIRTUD DEL TRATADO DE COOPERACI6n 

EN MATERIA DE PATENTES (PCX) 



(19) Organizacidn Mundial de la Propiedad 

Intelectual 

Oficina intemacional 

(43) Fecha de publicaci6n internacional 
3 de Febrero de 2005 (03.02.2005) 




PCX 



(10) Numero de Publicad6n Internacional 

wo 2005/009330 A3 



(51) C]asificad6n Internacional dePatentes^: C07C 61/22, 
AOIN 37/36, A61K 31/19 

(21) Numero de la solicitud Internacional: 

PCT/ES20O4A)0O337 

(22) Fecha de presentaclon internacional: 

16 de Julio de 2004 (16.07.2004) 



(25) Idloma de presentaclon: 
(2^ Idloma de pubiicaci6n: 



espanoi 
espanol 



(30) Datos relativos a la priorldad: 

P 2003 01709 21 de Julio de 2003 (21.07.2003) ES 

(71) Solid tan te (para todos los Estados designados salvo 
US): UNIVERSIDADE DE SANTIAGO DE COM- 
POSTELA [ES/ES]; Edificio CACTUS - CITT - Campus 
sur, E- 15782 Santiago de Compostela (ES). 

(72) Inventores; e 

(75) Inventores/Solicitantes (para US solamente): 
GONZALEZ BELLO, Concepcion [ES/ES]; UNI- 
VERSIDADE DE SANTIAGO DE COMPOSTELA, 
Depto de Qufmica Orgdmca - Fde de Qufmica, E- 15782 
Santiago de Compostela (ES). CASTEDO EXPOSTIO, 
Luis [ES/ES]; UNIVERSIDADE DE SANTIAGO DE 
COMPOSTELA, Depto de Qufmica Org^nica - Fde de 
Qufmica, E-15782 Santiago de Compostela (ES). 

(74) Mandatario: CARVAJAL URQUUO, Isabel; Clarke. 
Modet & C^ C/Goya no. 11, E-28001 Madrid (ES). 



(81) Estados designados (a menos que se indique otra cosa, 
para toda close de prvteccion nacional admisible)i AE, 
AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, 
BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, 
EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM. HR, HU, ID, 
IL. IN. IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, 
LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA. NI, 
NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, 
SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, 
VC, VN, YU, ZA, ZM. ZW. 

(84) Estados designados (a menos que se indique otra cosa, 
para toda clase de proteccion regional admisible): ARIPO 
(BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL. SZ, TZ, 
UG, ZM, ZW), euroasiatica (AM, AZ, BY, KG. KZ, MD, 
RU, TJ. TM), europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, 
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, TE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, 
RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM. GA. 
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Publicada: 

— con informe de biisqueda internacional 

— antes de la expiracion del plazo para mod^ar las reivin- 
dicaciones y para ser republicada si se reciben modifica- 
ciones 

(88) Fecha de pubJIcacion del Informe de busqueda 

internacional: 17 de Marzo de 2005 

Para cddigos de dos letras y otras abreviaturas, v^ase la seccidn 
"Guidance Notes on Codes and Abbreviations" que aparece al 
principio de cada numero regular de la Gaceta del PCT. 



(54) Title: METHOD OF OBTAINING INHIBITORS OF TYPE H DEHYDROQUINASE ENZYME AND PRECURSORS 
<3 THEREOF 

S (54) Ti'tulo: PROCEDIMIENTODEOBTENCl6NDEINHmnX)RESDELENZMADESHIDROQUINASATIPOn YDESUS 

fT) PRECURSORES 

ON 

^ (57) Abstract: The invention relates to a method of obtaining inhibitors of the type n dehydroquinase enzyme and the precursors 
thereof from (-)-quinic acid, the aforementioned compounds having a carboxycyclohexene structure. More specifically, the invention 
relates to the method of preparing said compounds and to the use of same as compositions with pharmacological and herbicidal 
properties. 

(57) Resumen: Procedimiento de obtencidn de inhibidoies del enzima deshidroquinasa tipo n y sus precursores a partir del dcido 
(-)-qufnico. Los compuestos descritos poseen estructura carboxiciclohex^nica. Se describe el procedimiento de preparacidn de los 
compuestos y su aplicaci6n como composiciones con propiedades fannacoldgicas y herbicidas de interns. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



IhtematianBl application No. 
PCT/ ES 2004/000337 



A CLASSIFICA.TION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7: C07C 61/22, AO IN 37/36, A61K 3 1/19 
According to biternational Patent Classification (IPC) or to both national classification and PC 
B. FIELDS SEARCHED 

Miniinum documontation searched (classification system &Uowed by dassifisatioa symbols) 

IPC 7: C07C,A01N,A61K 

Documentalion searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the intemationBl search (name of data base and, where practicable, search terms used) 

CIBEPAT,EPODOC.WPI,CAPLUS 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 


Citation of docxonent, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


P,X 


C. GONZALEZ-BELLO et al., "Parallel solid-phase synthesis and 
evaluation of inhibitors of Streptomyces coelicolor type II 
dehydroquinase", J. Med. Chem., 2003 [accesible inline 22-11- 
2003], vol 46, 26, pages 5735-5744, paragraph 4a-iand5a-i, 

drawings 3-6 


1-12 


X 


M. FREDERJCKSON et al., "Selective inhibition of type II 
dehydroquinase", J. Org. Chem., 1999, vol 64, n° 8, pages 2612- 
2613, paragraph 10, drawing 2 


1,12 


P.X 


C. GONZALEZ-BELLO et ai., "Synthesis of polyhydroxy 
cyclohexanes and relatives from (-)-quinic acid", J. Org. Chem., 
2003 [accesible in line 2-12-2003], vol. 68, n** 6, pages 2248- 
2255, paragraph 2,7,8 


1,12 


X 


J.L. MONTCHAMP et al., "Cyclohexenyl and cyclohexylidene 
inhibitors of 3-dehydroquinate synthase: Active site interacions 
relevant to enzime mechanism and inhibitor design", J. Am. Chem. 
Soc, 1997, vol. 1 19, n** 33, pages 7645-7653, paragraph 1-4 


1 



Further docmnents are listed in the continuation of Box C. Q See patent femily annex. 



* special categories of cited dociunents: 

"A" document defining the general state of the axt v^oh is not considered 
to be of paitiGuIar nlovance 

"E** earlier documfiot hot published on or after the inteniatt^^ 

'V* dociunoit vtrhicii may throw doubts on priority olaini(8) or vihioh is 
cited to establish the pubUcation date of another ciutian or ofiier 
special reason (as apeouEied) 

"O^ document rtferring to an oral disclosure, use, esdiibition. or other 
means 

"F* document published ^or to fiieintemationid filing <^botlfl^ 
the pxiority dote ohumed 



**r* later document published atter the international filing date or priority 
date and not in oonfliot wittithe application but tkueA to unoefstand 
the prinoqile or Ibeory undadying tiie iovention 

document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered novel or cannot be considered to involve an inventive 
st^ when the document is taicen alone 

document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
ccaisideied to involve an inventive step when the document is 
comfafliBd wiQi one w more other su^ document^ sudi oombination 
bemg obvious to a pers<m ddlled in the art 

"ft" document member of the same patent fiunUy 



Date of the actual completion of the international search 

15 December 2004 (15.12.04) 


Date of mailing of the intematiQnal search rq}ort 

26 January 2005 (26.01 .05) 


Name and mailing address of the ISA/ g p y Q 
Facsimile No, 


Authorized oJQOlcer 
Telephone No. 



Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



IhtemadoiiaL applicatiQn No. 
PCT/ES 2004/000337 



C (Contixniation). DOCXJMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 



Citatioa of document, with indicatioii, wheie appropriate, of tbe relevant passages 



Relevant to daim No. 



J. K. SUTHERLAND et al., "The synthesis of 6a- and 6b- 
fluoroshikimic acids", J. Chem. Soc, Chem, Commun., 1989, vol. 
18> pages 13S6-1387, paragraph 5,6,7 

J. M. HARRIS et al., "Comparison of tiie substrate specifity of type 
I and type If dehydroquinases with 5-deoxy- and 4,5-dideoxy- 
dehydroquinic acid", J. Chem. Soc, Perkin Trans I: Org. & Bio-org. 
Chem., 1996, vol. 19, pages 2371-2377, paragraph 11 

M. CARBALLTDO et al., "Synthesis of carba-sugars from (-)-quinic 
acid". Tetrahedron Lett., 2001, vol. 42, pages 3973-3976, drawing 

1 

C. W. PHOON et al., "Use of quinic acid as template in solid-phase 
combinatorial synthesis", J. Comb. Chem., 1999, vol. 1, pages 
485-492, paragraph 2, drawing i 



1,12 



1,12 



1,4,5 



2,3 



FomiPCT/ISA/210 (condnuation of second sheet) (July 1992) 



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 



olicitud iixtemacional 
PCT/ ES 2004/000337 



A. CLASIFICACI6N DEL OBJETO DE LA SOLICITUD 
CIP'C07C 61/22, AOIN 37/36, A61K 3 1/19 

De acuerdo con la Clasificaci6n Intexnaciona) de Patentes (CIP) 0 segdn la clasificacidn nacional y la CIP. 


B. SECTORES COMPRENDIDOS PGR LA BOSQUEDA 


Documentacidn minima buscada (sistema de clasiflcacidn seguido de los simbolos de clasificacidn) 
CIP' C07C, AOIN, A61K 


Otra documentacidn consultada, ademas de la documentacion minima, en la medida en que tales documentos formen parte de los sectores 
comprendidos por la bt^ueda 


Bases de datos electr6nicas consultadas durante la b6squeda intemacional (nombre de la base de datos y, si es posible, tdnninos de 
btisqueda utilizados) 

CIBEPAT,EPODOC,WPI,CAPLUS 


C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES 


Categoiia* 


Documentos cilados, con indicaci6n, si procede, de las partes relevantes 


Relevante para las 
reivindicaciones 


P,X 


C. GONZALEZ-BELLO et al., "Parallel solid-phase synthesis and 
evaluation of inhibitors of Streptomyces coelicolor type II 
dehydroquinase", J. Med. Chem., 2003 [accesoble en linea el 22-11- 
2003], vol. 46, n'* 26, paginas 5735-5744, compuestos 4a-i y 5a-i, 
esquemas 3-6 


1-12 


X 


M. FREDERJCKSON et aL, "Selective inhibition of type II 
dehydroquinase", J. Org. Chem., 1999, vol. 64, n** 8, paginas 2612- 
2613, compuesto 10. csquema 2 


1,12 


P,X 


C. GONZALEZ-BELLO et al,, "Synthesis of polyhydroxy 
cyclohexanes and relatives from (-)-quinic acid", J. Org. Chem., 
2003 [accesible en linea el 2-12-2003], vol. 68, n° 6, paginas 2248- 
2255, compuestos 2,7,8 


1.12 


X 


J.L. MONTCHAMP et al., "Cyclohexenyl and cyclohexylidene 
inhibitors of 3-dehydroquinate synthase: Active site interadons 
relevant to enzime mechanism and inhibitor design", J. Am. Chem. 
Soc, 1997, voJ. 1 19, n" 33, paginas 7645-7653, conq)uestos 1-4 


1 


ISI En la continuacion del recuadro C se relacionan otros documentos LJ Los documentos de familias de patentes se indican en el 

anexo 


* Categorfas espemales de documentos ciladoK: "T" 

**A** documenlo que define el estado genera) de la l^cnica no considenido 
como particuiarmente relevante. 

solidtud de patente o patente anierior pero publicadn en la fecha de 

presentadon intemacional o en techa posterior. 
'X" documento que puede plantear dudns sohrc una reivindicaci6n de 

prioridad o que se cita para determinur la techn de publicacidn de otra 

cita 0 por unaraz6n especial (como lu indiaida). 
**0" dooumento que se reflere a una diviilgncion oral, a una utiiizaci6n, a 

una exposici6n o a cualquier otro medio. 
**F* documento publtcado antes de la lecha de prcsentacidn intemacional 

pero con posterioridad a la fecha de prioridad rcivtitdicada. 


doGumento uherior publicado con postmoridad a la fecha de 
presentacidn internacional o de prioridad que no pertenece al 
estado de la t&:nica pertinente pero que se cha por permitir la 
oomprensidn del principio o teorfa que constituye la base de la 

mvencidn. 

documento particuiarmente relevante; la invenci6n rcivindicada no 
puede const derarse nueva o que implique una actividad inventiva 
por referencia al documento aisladamente considerado. 
documento particuiarmente relevante; la invenci^n reivindicada no 
pueds considerarse que implique una actividad inventiva cuando el 
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma 
naturaleza, cuya oombinacidn resulta evidente para un expeito en 
la materia. 

documento que forma parte de la misma iamilia de patentes. 


Fecha en que se ha concluido efectivamente la busqueda intemacional. 
15 Diciembre 2004 (15.12.2004) 


Fecha de eKpedici6n del infoime de bi^ueda intemacional 

2 6 ENE 2005 2 6. 01. 2005 


Nombre y direcci6n postal de la Adminjstmci6n encargada de la 
biisqueda intemacional O.E. P.M. 

C/PanamA 1, 28071 Madrid, Espaiia. 

N° de fax 34 91 3495304 


Funcionaiio autoxizado 

£. Davila Muro 

de teUfono + 34 91 3495545 



Foimulario PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Encro 20IM) 



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 



r 



^oUcitud intemacionai n** 
PCT/ES 2004/000337 



M. CARBALLIDO et al., "Synthesis of carba-sugars from (-)-quinic 
acid". Tetrahedron Lett., 2001, vol. 42, paginas 3973-3976, esquema 

C. W. PHOON et al., "Use of quinic acid as template in solid-phase 
combinatorial synthesis", J. Comb. Chem., 1999, vol. 1, paginas 
485-492, compuesto 2, esquema I 



C (Continuacidii). 


DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES 




Categoria* 


Documenlos ciludoii, con indicaci6n, si precede, de las partes relevantes 


Relevante para las 
reivindicaciones 


A 


J. K. SUTHERLAND et al., "The synthesis of 6a- and 6b- 
fluoroshikimic acids", J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1989, vol. 
18, paginas 1386-1387, compuestos 5,6,7 


1,12 


A 


J. M. HARRIS et al., "Comparison of the substrate specifity of type 
I and type 11 dehydroquinases with 5-deoxy- and 4,5-dideoxy- 
dehydroquinic acid", J. Chem. Soc. Perkin Trans 1: Org. & Bio-org. 
Chem,, 1996, vol. 19, paginas 2371-2377, compuesto 11 


1.12 



1.4.5 



2,3 



Foimulaiio PCT/ISA/210 (continuacion de la segunda) (Bnero 2004) 



